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1 Einleitung 
 
1.1 Das Endometrium 
Die das Corpus uteri auskleidende Schleimhaut, das Endometrium, 
liegt dem Myometrium, der Muskelschicht des Uterus, an. Das 
Endometrium wird unterteilt in das Stratum basale (=Basalis) und 
das Stratum functionale (=Funktionalis). Die Funktionalis unterliegt 
zyklischen, hormonabhängigen Umbauvorgängen und wird während 
der Desquamationsphase der Menstruation abgestoßen. Die Basalis 
ist die Regenerationsschicht. Sie unterliegt keinen zyklischen Schwan-
kungen und wird nicht abgestoßen.  
Man findet im Endometrium ein einschichtiges Zylinderepithel sowohl 
als Oberflächenepithel als auch als Drüsenepithel. Das die Drüsen 
umgebende Bindegewebe wird als Stroma bezeichnet.  
Nach der Menstruation bildet sich aus der Basalis ein neues 
Oberflächenepithel. Durch den Einfluss des Östrogens auf die endo-
metriale Schleimhaut kommt es zur Proliferation sowohl der epi-
thelialen Drüsenzellen als auch der bindegewebigen Stromazellen. 
Das Endometrium wird so für die Implantation der Eizelle vorbereitet. 
Nach der Ovulation entsteht im Ovar aus dem Follikel der ge-
sprungenen Eizelle das Corpus luteum. Die zweite Zyklushälfte wird 
durch das im Corpus luteum gebildete Progesteron dominiert. Unter 
seinem Einfluss wird die Funktionalis sekretorisch umgewandelt, die 
Epithelzellen lagern Glykogen, Proteine und Lipide ein, es kommt im 
Stroma zur Prädezidualisierung. Bleibt eine Befruchtung der Eizelle 
aus, kommt es durch eine Feedbackhemmung an der Hypophyse zur 
Abnahme der LH-Sekretion und damit zum Untergang des Corpus 
luteum und somit zum Versiegen der ovariellen Hormone Östrogen 
und Progesteron. Dieser Hormonentzug bewirkt an der Funktionalis 
eine Ischämie und somit Nekrose. Die nekrotische Schleimhaut wird 
dann während der Menstruation abgestoßen. 
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1.2 Der Progesteronrezeptor 
Progesteron gehört neben Östrogenen, Androgenen, Glucocorticoiden 
und Mineralocorticoiden zu den Steroidhormonen. Sie vermitteln ihre 
Wirkung in den Zielzellen über ihre spezifischen Rezeptoren, die im 
Zellkern als Transkriptionsfaktoren fungieren. Der Progesteronre-
zeptor kann in drei verschiedenen Isoformen gefunden werden: 
Progesteronrezeptor-Isoform B (933 Aminosäuren), die am N-Ter-
minus um 164 Aminosäuren verkürzte Progesteronrezeptor-Isoform A 
und die Progesteronrezeptor-Isoform C die am N-Terminus um      
594 Aminosäuren verkürzt ist. Letztere besitzt kaum klinische 
Relevanz und wird daher auch in dieser Arbeit nicht im Einzelnen 
untersucht. Die verschiedenen Isoformen entstehen durch 
Transkription von unterschiedlichen östrogenregulierten Promotoren 
ausgehend am gleichen Gen (Beato et al. 2000, Hendricks 2008, 
Kastner et al. 1990) und durch Initiierung der Translation von 
verschiedenen Startpunkten an einer identischen mRNA (Conneely et 
al. 1987).  
Die Bindung des Agonisten an der carboxy-terminalen Bindungsregion 
am Rezeptor führt zu einer Konformationsänderung und Bildung von 
Rezeptordimeren (Homo- oder Heterodimere), die spezifische DNA-
Bindungsstellen freigeben und so an Progesteron-Response-Elemen-
ten von Zielgenen binden. Dabei regulieren die Homodimere allein 
mehr und andere Zielgene als die Heterodimere, sodass das Verhält-
nis der beiden Isoformen Auswirkungen auf die Aktivierung der Ziel-
gene und damit die Wirkung in den progesteronsensiblen Geweben 
hat (Scarpin et al. 2009). Über die zusätzliche Bindung von Co-
Regulatoren an spezifischen Aktivierungs- oder Inhibierungsfunk-
tionselementen kommt es zur Regulation der Transkriptionsakti-
vierung (Conneely et al. 2002, Scarpin et al. 2009). In den verschie-
denen progesteronsensiblen Zellen lassen sich verschiedene Co-
Regulatoren in verschiedenen Verhältnissen nachweisen, wodurch die 
unterschiedlichen Progesteronwirkungen trotz gleicher Rezeptoren zu 
erklären sind (Vegeto et al. 1993). Bislang sind mehr als 300 Co-
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Regulatoren beschrieben worden, die in den verschiedenen Zielzellen 
nachweisbar sind und durch unterschiedliche Affinität zu den Iso-
formen des Progesteronrezeptors die große Vielfalt der Progesteron-
wirkung erklären können (Scarpin et al. 2009). Je nach Gewebe ist 
nur die Isoform B als Transkriptionsfaktor aktiv, während die Isoform 
A keine Wirkung entfaltet. Ohne selbst transkriptionsaktivierend zu 
wirken, kann die Isoform A des Weiteren ein wirksamer Repressor der 
Isoform B, aber auch der Androgen-, Mineralocorticoid- und 
Glucocorticoid-Rezeptoren sein. An Progesteron-Antagonisten (z. B. 
RU 486) gebunden unterdrücken beide Proteine die Aktivität des 
Östrogenrezeptors. Während PR-A im Komplex mit einem Anta-
gonisten keinerlei Transkriptionsaktivierung bewirkt, kann PR-B über 
die Veränderung intrazellulärer Signaltransduktionswege auch an den 
Antagonisten gebunden eine sehr starke Aktivierung hervorrufen 
(Conneely et al. 2001, Vegeto et al. 1993). 
Progesteron und sein Rezeptor spielen eine entscheidende Rolle in der 
weiblichen Entwicklung. Knock-out-Mäuse für beide Progesteron-
rezeptor-Isoformen A und B weisen Infertilität mit Anovulation, eine 
uterine Dysfunktion, verändertes Sexualverhalten, eine veränderte 
neuroendokrine Gonadotropin-Regulation sowie eine verminderte 
Differenzierung der Brustdrüse auf. Weitere Auswirkungen zeigen sich 
auf die Endothelproliferation sowie die Involution der Thymusdrüse 
(Conneely et al. 2002). Genaueren Aufschluss über die verschiedenen 
Funktionen der beiden Progesteronrezeptor-Isoformen erhielt man 
durch die Untersuchung von selektiven Knock-out-Mäusen für die 
einzelnen Isoformen im Vergleich zu den oben beschriebenen Knock-
out-Mäusen für beide Isoformen. Es zeigte sich hier, dass ohne PR-A 
zwar keine Ovulation auslösbar war, dass aber durch das Vorhanden-
sein von PR-B doch die Regulation von Co-Aktivatoren wie der 
Metalloproteinase ADAMTS-1 gewährleistet war, die eine entscheiden-
de Rolle bei der Follikelruptur spielt. So war durch eine Gonadotropin-
stimulation eine Superovulation auslösbar (Conneely et al. 2001). 
Durch Progesteron steigt die Rezeptivität des Endometriums bei der 
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Maus unter anderem durch vermehrte Sekretion von Calcitonin, 
Histidincarboxylase und Amphiregulin, während das östrogen-
gesteuerte Laktoferrin abnimmt. Durch PR-B alleine bleibt die Ex-
pression von Calcitonin und Amphiregulin aus, während die Regu-
lation der Histidincarboxylase und des Laktoferrins ungestört bleibt. 
Es erfolgt aber aufgrund des Fehlens von PR-A keine Deziduali-
sierung, sodass eine Implantation auch von Wildtyp-Embryonen nicht 
möglich ist (Mulac-Jericevic et al. 2000, Conneely et al. 2001). Im 
Endometrium wirken beide Isoformen unterschiedlich auf die Proli-
feration. Während lange Zeit davon ausgegangen wurde, dass Pro-
gesteron und damit eben auch seine Rezeptoren die durch Östrogen 
bedingte Proliferation abschwächen, zeigten PR-A-Knock-out-Mäuse 
eine gesteigerte endometriale Hyperplasie. Das bestätigt, dass PR-A 
im Endometrium nicht nur die durch Östrogen, sondern auch die 
durch PR-B stimulierte Hyperplasie inhibiert (Mulac-Jericevic 2000).  
Am Epithel der Brustdrüse wiederum wirken beide Isoformen pro-
liferativ und fördern die Ausbildung der glandulären Läppchen. 
Obwohl im Mausmodell während einer Schwangerschaft PR-A im 
Verhältnis zu PR-B doppelt exprimiert ist, funktioniert trotzdem die 
Proliferation und Differenzierung der Brustdrüse auch bei              
PR-A-Knock-out-Mäusen ungestört (Conneely et al. 2001). 
Im Gegensatz zum Mausmodell werden in den meisten humanen 
Geweben äquivalente Level der beiden Isoformen A und B des 
Progesteronrezeptors gebildet. Somit ist anzunehmen, dass die 
Regulation der Progesteronwirkung in den meisten Fällen durch die 
Co-Regulatoren zu erklären ist (Mote et al. 2002). Als Besonderheit 
des humanen Endometriums ändern sich physiologischerweise die 
Level der Progesteronrezeptor-Isoformen in Abhängigkeit vom Zyklus 
unter hormonellem Einfluss (Mote et al. 1999). Solche Veränderungen 
der relativen Rezeptorlevel werden auch bei malignen Transforma-
tionen der Brust oder des Endometriums gefunden, wo sie mit dem 
Grad der Malignität einhergehen (Scarpin et al. 2009, Arnett-
Mansfield et al. 2001).  
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Progesteron wird auch in cerebralen Oligodendrozyten synthetisiert, 
ihm wird eine entscheidende Rolle bei der cerebralen Entwicklung, 
aber auch als perspektivische Behandlungsoption nach Schädel-Hirn-
Traumata oder Apoplex zugeschrieben (Stein 2011).  
 
 
1.3 Endometriose 
Die Endometriose ist eine benigne, östrogenabhängige Erkrankung, 
bei der endometriale Stroma- und Epithelzellen außerhalb des Cavum 
uteri gefunden werden. Die Diagnose kann bislang nur histologisch 
nach Laparoskopie oder Laparotomie mit Probenentnahme gesichert 
werden. Man unterscheidet eine Endometriosis interna, auch Adeno-
myosis uteri, bei der die Endometriuminseln im uterinen Myometrium 
gefunden werden, von einer Endometriosis externa. Die Endome-
triosis externa kann intra- oder extragenital vorkommen. Prädilek-
tionsstellen der Endometriose sind das Peritoneum, vor allem auch 
das Douglasperitoneum, die Ovarien und die Tuben. Man findet 
jedoch auch, wenn auch ungleich seltener, Endometrioseherde im 
Darm, der Blase, der Lunge oder dem Gehirn sowie in Narben z. B. 
nach Sectio caesarea.  
Die Prävalenz der Endometriose wird mit fünf bis zehn Prozent aller 
Patientinnen im reproduktiven Alter angegeben (Bulun 2009), wobei 
aufgrund der beschriebenen Diagnosesicherung von einer höheren 
Dunkelziffer ausgegangen werden muss. Bei Patientinnen mit 
chronischem Unter-bauchschmerz oder Infertilität wird eine Prävalenz 
von 30-50 Prozent angenommen (Giudice & Kao 2004). Die 
Symptomatik der Endometriose umfasst neben chronischem 
Unterbauchschmerz, Dysmenorrhoe, Dyspareunie und Infertilität auch 
je nach Lokalisation Dyschezie oder Hämaturie.  
Die genaue Ätiologie der Endometriose ist weiterhin nicht eindeutig 
geklärt, es gibt aber verschiedene Entstehungstheorien. Letztlich 
muss die Endometrioseentstehung als multifaktorielles Geschehen 
betrachtet werden.  
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Sampson entwickelte bereits 1927 die Theorie einer Verschleppung 
der endometrialen Zellen durch retrograde Menstruation über die Ei-
leiter in die Bauchhöhle (Lebovic et al. 2001). Es blieb die Frage zu 
klären, warum nur eine kleine Anzahl der Frauen, bei denen eine 
retrograde Menstruation festzustellen ist, auch eine Endometriose 
entwickelt. So scheint eine Supression peritonealer Immunzellen die 
Einnistung und Ausweitung von Endometrioseläsionen zu begünstigen 
(Lebovic et al. 2001, Giudice & Kao 2004, Bulun 2009). 
Auch Veränderungen am eutopen Endometrium der Patientinnen be-
günstigen die Entstehung der ektopen Herde (Giudice & Kao 2004). 
Es zeigt sich eine familiäre Häufung mit einem sechsfach erhöhten 
Erkrankungsrisiko für direkte Verwandte von Patientinnen mit 
schwerer Endometriose (Simpson et al. 1980).  
Klinisch wird die Endometriose anhand der revidierten Klassifikation 
der Endometriose der American Society for Reproductive Medicine 
(ehemals American Fertility Society) in vier Stadien eingeteilt: rASRM 
I bis rASRM IV. In die Stadieneinteilung gehen die Invasionstiefe 
sowie die Lokalisation der Endometrioseherde und deren Anzahl mit 
ein (American Society for Reproductive Medicine 1996).  
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1.4 Zielsetzung der Arbeit 
Bislang kann eine Endometriose nur durch eine histologische Siche-
rung und somit Probenentnahme durch Laparoskopie oder Laparo-
tomie eindeutig diagnostiziert werden. Man geht davon aus, dass sich 
bei den betroffenen Patientinnen auch Veränderungen des eutopen 
Endometriums nachweisen lassen, die Einfluss auf Entstehung und 
Verlauf der Erkrankung haben könnten. Attia et al. zeigten 2000, 
dass in den ektopen Endometrioseherden nur der Progesteron-
rezeptor A nachzuweisen ist. Ziel dieser Arbeit war es nun, die beiden 
Progesteronrezeptor-Isoformen A und B im eutopen Endometrium 
immunhistochemisch darzustellen und einen Vergleich zwischen 
Endometriosepatientinnen und Patientinnen, bei denen in der Laparo-
skopie kein Anhalt für eine Endometriose bestand, zu ziehen.  
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Probengewinnung  
Die Endometriumproben zur Durchführung der immunhistoche-
mischen Untersuchungen dieser Arbeit wurden in Zusammenarbeit 
mit der Universitätsfrauenklinik der RWTH Aachen unter der Leitung 
von Prof. Dr. W. Rath gewonnen. Einbezogen in die prospektiv-
explorative Studie wurden Patientinnen im Alter von 18 bis 48 Jahren, 
die aufgrund von  
• Dysmenorrhoe, 
• Dyspareunie, 
• chronischem Unterbauchschmerz oder 
• Infertilität 
in der Zeit von Januar 2005 bis November 2007 in dieser Klinik zur 
Abklärung eines Verdachts auf Endometriose laparoskopiert wurden. 
Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit Verdacht auf bzw. mit nach-
gewiesener maligner Erkrankung, Infektionskrankheiten des kleinen 
Beckens oder Schwangerschaft. 
Bei Zustimmung der Patientin wurden im Rahmen des operativen Ein-
griffs Strichkürretagen des Cavum uteri zur Endometriumgewinnung 
durchgeführt.  
Des Weiteren wurden Serumproben zur Progesteronbestimmung ab-
genommen, um die anamnestische und histologische Zyklusdatierung 
zu präzisieren. Die Patientinnen wurden gebeten, einen ausführlichen 
Anamnesebogen, wie er im Anhang dargestellt ist, auszufüllen. Die 
Entnahme der Gewebeproben und Verarbeitung der damit verbun-
denen Daten wurde durch die Ethikkommision unter der Projekt-
nummer EK 137/04 genehmigt. 
Die Endometriumproben wurden unmittelbar nach der Entnahme in 
flüssigem Stickstoff eingefroren und bis zur Verarbeitung bei –40°C 
aufbewahrt.  
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2.2 Herstellung von Kryoschnitten 
Die Proben wurden mit Tissue Tek (Miles 4583, Elkhart, USA) auf 
Filterpapierträger aufgeblockt, um so auf den Probenträger des Kryo-
staten aufgefroren werden zu können. Mit dem Kryostaten (2800 
Frigocut E, Reichert-Jung) wurden Schnitte von 8 µm Dicke 
hergestellt und zur besseren Haftung auf Apes-beschichtete Objekt-
träger aufgezogen. Zur Kontrolle der Qualität der Proben, 
insbesondere auch zur Bestimmung des Anteils an Endometrium, 
wurden zunächst Toluidinblauschnitte angefertigt. Anschließend 
wurden Serienschnitte für die weitere immunhistochemische Reaktion 
hergestellt. 
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2.3 Immunhistochemische Reaktion 
Die immunhistochemischen Reaktionen dieser Arbeit wurden nach 
dem Prinzip der indirekten Methode durchgeführt. Dabei bindet 
zunächst ein Primärantikörper an das gesuchte zellgebundene Anti-
gen, bevor ein spezifischer Sekundärantikörper an die Fc-Region des 
Primärantikörpers bindet. Der Sekundärantikörper wird mit einem 
Enzym (in diesem Fall der Streptavidin-Peroxidase) konjugiert, das 
unter Zugabe eines geeigneten Substrats, nämlich des Chromogens, 
zur Anfärbung des Antikörper-Enzym-Substratkomplexes führt (Boe-
nisch 2003). 
 
 
 
Abb. 1: Wirkprinzip der indirekten Immunreaktion 
 
Legende:   
Antigen (Isoform A bzw. B des Progesteronrezeptors) 
Primärantikörper (Ab–7 bzw. Ab–6 der Firma Neomarkers, 
monoklonaler Mausantikörper) 
biotinylierter Sekundärantikörper 
Chromogen   
nach: Boenisch, Handbuch Immunchemische Färbemethoden, 3. Auflage, S. 35 
(2003) 
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Der immunhistochemische Nachweis der Isoformen A und B des 
Progesteronrezeptors wurde im Einzelnen wie folgt durchgeführt: 
Nach dem Antrocknen der Kryoschnitte auf den Objektträgern folgte 
zunächst die Fixierung der Gewebeschnitte. Dazu wurden sie für zehn 
Minuten bei Raumtemperatur in 3,7-prozentigem PBS-gepuffertem 
Formalin inkubiert. Anschließend wurden sie für vier Minuten bei 
Raumtemperatur in auf –20°C vorgekühltes Methanol und danach für 
weitere zwei Minuten in ebenfalls auf –20°C vorgekühltes Aceton 
gebracht. Zur Rehydrierung schloss sich ein Spülschritt mit PBS für 
drei mal fünf Minuten an. Um eine unspezifische Hintergrundfärbung 
zu verhindern, erfolgten zwei weitere Blockierungsschritte. Zum einen 
wurde die endogene Peroxidase geblockt, indem die Schnitte für zehn 
Minuten bei Dunkelheit in ein 3-prozentiges Gemisch aus 
Wasserstoffperoxid und Methanol gebracht wurden. Nach einem 
weiteren Spülschritt wurden dann geladene Proteinmoleküle, wie 
Kollagene der extrazellulären Matrix, abgeblockt. Hierzu wurde die 
Serum Blocking Solution aus dem Histostain–SP Kit (Peroxidase) der 
Firma Zymed Laboratories Inc., San Francisco, USA (im Folgenden: 
Zymed Kit) für monoklonale Antikörper verwendet. Nach zehn 
Minuten wurde überschüssige Lösung lediglich abgeklopft, bevor sich 
die Inkubation mit dem Primärantikörper für 60 Minuten bei 
Raumtemperatur in einer feuchten Kammer anschloss. 
Es wurden zwei verschiedene Primärantikörper verwendet: 
1. Progesterone Receptor Ab-7 (Clone hPRa7), ein monoklonaler 
Mausantikörper gegen die Isoform A des Progesteronrezeptors 
der Firma Lab Vision, Fremont, USA. 
2. Progesterone Receptor Ab-6 (Clone hPRa6), ebenfalls ein 
monoklonaler Mausantikörper gegen die Isoform B des 
Progesteronrezeptors der Firma Lab Vision, Fremont, USA. 
Die beschriebenen Antikörper wurden bereits 1987 durch Clarke et al. 
etabliert und durch Transfektionsversuche ihre Spezifität nachge-
wiesen (Clarke et al. 1987). 
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Die Primärantikörper wurden in einer Verdünnung von 1 zu 20 in 1,5-
prozentigem PBS/BSA aufgetragen. An diese Inkubation schloss sich 
ein weiterer sorgfältiger Spülschritt mit PBS für drei mal zehn Minuten 
an. Hierauf folgte der biotinylierte Sekundärantikörper aus dem 
Zymed Kit für zehn Minuten. Nach einer weiteren Spülung für drei 
mal zehn Minuten wurde das Streptavidin-Peroxidase-Konjugat aus 
dem Zymed Kit für zehn Minuten aufgetragen.  
Die Detektion des Antigen-Antikörper-Komplexes mit dem Chromo-
gen Amino-Ethyl-Carbazol (AEC) erfolgte nach einem weiteren Spül-
schritt für drei mal zehn Minuten mit PBS. Hierzu wurde das AEC 
(red)-Kit der Firma Zymed Laboratories Inc., San Francisco, USA 
verwendet. Die Detektion fand unter mikroskopischer Kontrolle statt 
und wurde nach ca. acht Minuten durch die Spülung in Aqua destillata 
für drei mal fünf Minuten abgebrochen. Bei jedem Reaktionszyklus 
wurden Kontrollschnitte zum Ausschluss einer unspezifischen Färbung 
als Negativkontrolle mitgeführt. 
Nach erfolgter Reaktion wurden die Schnitte teilweise zur besseren 
Kontrastierung mit Hämatoxylin-Eosin (HE) gegengefärbt und alle in 
Kaisers Glycerolgelatine eingedeckelt.  
Bei der HE-Färbung werden die azidophilen Zellkerne durch das 
Hämalaun blau und das basophile Zytoplasma durch das Eosin rot 
gefärbt. Durch das Chromogen AEC kommt es zu einer rotbraunen 
Färbung der Antigen–Antikörper-Komplexe. Die Gegenfärbung erhöht 
zwar die morphologische Diskriminierbarkeit der Gewebeschnitte, 
doch kann sie aufgrund der ähnlichen Reaktion des Zytoplasmas 
durch die HE-Färbung und der Antigen-Antikörper-Komplexe durch 
die Immunreaktion mit dem ebenfalls rotbraunen Chromogen die 
Kontraste auch verringern. Aus diesem Grund wurden nur exem-
plarisch Schnitte gegengefärbt. 
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2.4 Datierung des Zyklustags und Einteilung der Zyklusphasen 
Die korrekte Datierung des Zyklustags basierte auf drei Bestim-
mungen:  
1. Die exakte Zyklusanamnese der Patientin in einem standar-
disierten Fragebogen 
2. Die Progesteronbestimmung aus dem Serum der Patientinnen 
am Tag der Endometriumgewinnung  
3. Die histologische Einordnung in die verschiedenen Zyklus-
phasen (nach Noyes 1950 und Hendrickson und Kempson 
1997)  
Da es sich bei dem gewonnenen Material zum Teil um äußerst kleine 
Gewebefragmente handelte, erschien eine rein histologische Datie-
rung nicht adäquat möglich, sodass wir eine Kombination dieser drei 
Verfahren anwandten. Gewebeproben, die nicht eindeutig einer 
Zyklusphase zugeordnet werden konnten, wurden aus der Aus-
wertung herausgenommen bzw. gesondert betrachtet. Die Pro-
gesteronbestimmungen aus Serumproben wurden im Zentral-
laboratorium des Uniklinikums der RWTH Aachen durchgeführt.  
Die Einteilung erfolgte gemäß der angegebenen Normwerte des 
Labors für die Progesteronbestimmung im Serum: In der Prolifera-
tionsphase ergeben sich Werte zwischen 0,6 und 4,7 mmol/l, der 
Ovulationspeak liegt zwischen 2,4 und 9,4 mmol/l und in der 
Sekretionsphase steigen die Progesteronwerte zwischen 5,3 und  
86 mmol/l an. 
Die histologische Einordnung erfolgte in Anlehnung an die Datierung 
des Endometriums nach Hendrickson und Kempson (1997). Die Ein-
ordnung der Gewebeschnitte zu den verschiedenen Zyklusphasen er-
folgte durch zwei Untersucher (MK, ICL).  
Dabei wurde zunächst eine Unterscheidung der Morphologie der vor-
handenen Drüsen in proliferativ und sekretorisch getroffen. Im Laufe 
der Proliferationsphase kommt es unter Östrogeneinfluss zunächst 
zur gleichmäßigen Proliferation von Drüsen, Stroma und Gefäßen, so-
dass Drüsen und Gefäße als gerade Anschnitte im Stroma zur Dar-
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stellung kommen. Es können durchweg problemlos in Mitose befind-
liche Zellen nachgewiesen werden. Im weiteren Verlauf überwiegt das 
Wachstum von Drüsen und Gefäßen relativ zum Stroma, sodass es 
zur Schlängelung von Drüsen und Gefäßen kommt. Durch diese 
Schlängelung sind die mittlere und späte Proliferationsphase gekenn-
zeichnet. Ein Stromaödem kennzeichnet die mittlere Proliferations-
phase, während die Pseudostratifikation der Drüsenepithelien die fort-
geschrittene Proliferation anzeigt.  
In der frühen Sekretionsphase kommt es zur Ausbildung und Dar-
stellung von subnukleären Vakuolen mit einem Maximum am dritten 
postovulatorischen Tag – die Zellkerne erscheinen längsoval und in 
einer Reihe angeordnet. 
Mittsekretorisch verschwinden die Vakuolen, es kommt zur Dar-
stellung von sekretgefüllten Lumina. Die Zellkerne sind rund und kön-
nen vesikulär erscheinen. In der späten Sekretionsphase kommt es 
zur sogenannten Prädezidualisierung des Stromas. Dabei finden sich 
Inseln von bereits dezidualisierten Zellen rund um die Spiralarterien 
und es kommt zur Einwanderung von immunkompetenten Zellen, vor 
allem large granular lymphocytes (LGL) (Bulmer et al. 1991). 
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2.5 Histologische Auswertung 
Die histologische Auswertung erfolgte bei 400-facher Vergrößerung 
mit einem 40er Objektiv. Die gezeigten Abbildungen wurden mit einer 
digitalen Kleinbildkamera (Nikon Digital DXM 1200F), die in das 
Mikroskop (Axiophot der Firma Zeiss) integriert ist, angefertigt. Es 
wurden exemplarische Ausschnitte zur besseren Illustration der Er-
gebnisse hergestellt. Es erfolgte die Fotodokumentation an vier re-
präsentativen Ausschnitten je Gewebeschnitt. Für die in Kapitel drei 
gezeigten Abbildungen wurde jeweils einer dieser Ausschnitte aus-
gewählt und die Immunreaktionen der beiden untersuchten Pro-
gesteronrezeptor-Isoformen gegenübergestellt. 
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ID 172, Reaktion gegen die Isoform A des Progesteronrezeptors 
 
  
Ausschnitt 1 Ausschnitt 2 
 
  
Ausschnitt 3 Ausschnitt 4 
 
 
 
Abb.2: Aus jeweils vier Fotodokumentationen pro histologischem Schnitt wurde eine 
repräsentative Abbildung erstellt. In die semiquantitative Auswertung anhand des 
beschriebenen Scores ging der gesamte Gewebeschnitt ein. 
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Da die immunhistochemischen Reaktionen für die beiden Isoformen 
nicht an simultanen Schnitten, sondern lediglich an Serienschnitten 
durchgeführt wurden, konnte keine Auswertung an den jeweils glei-
chen Gewebeabschnitten erfolgen. Es zeigt sich immer wieder eine 
nicht ganz homogene Verteilung der Progesteronrezeptor-Isoformen 
auf den verschiedenen Gewebeschnitten, weshalb die gezeigten Ab-
bildungen nur als exemplarisch zu sehen sind.  
Durch zwei Untersucher (MK, ICL) wurde die Anzahl der sich positiv 
darstellenden Zellen und die Färbeintensität über den gesamten Ge-
webeschnitt dokumentiert. Diese semiquantitative Auswertung orien-
tierte sich am Allred-Score (Allred et al. 1998, Mohsin et al. 2004). 
Dieser errechnet sich aus der Färbeintensität von null bis drei 
Punkten (keine spezifische Zellkernfärbung, schwache, mäßige, 
starke Zellkernfärbung) und der Anzahl der Zellen mit positiv 
markiertem Zellkern mit null bis fünf Punkten. Hier wird ein Punkt 
vergeben für weniger als ein Prozent positiv markierte Zellen, zwei 
Punkte für weniger als zehn Prozent, drei Punkte für weniger als ein 
Drittel positiv markierte Zellen, vier Punkte für bis zu zwei Drittel 
positiv markierte Zellen und schließlich fünf Punkte für über zwei 
Drittel bis 100 Prozent positiv markierte Zellen. Die beiden Punkt-
werte werden addiert, sodass sich ein kontinuierlicher Score mit 
Werten von null bis acht Punkten ergibt.  
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3 Ergebnisse 
 
In der vorliegenden Studie wurde die Verteilung der beiden Isoformen 
A und B des Progesteronrezeptors im eutopen Endometrium bei 
Patientinnen mit laparoskopisch und histologisch gesicherter 
Endometriose immunhistochemisch nachgewiesen. Als Vergleich 
dienten entsprechende immunhistochemische Untersuchungen des 
Endometriums von Patientinnen ohne laparoskopischen Endome-
triosebefund. Da auch diese Patientinnen symptomatisch im Sinne 
von Dysmenorrhoe, Dyspareunie, chronischem Unterbauchschmerz 
oder Infertilität waren, kann nicht von einer echten Kontrollgruppe im 
Sinne gesunder Patientinnen ausgegangen werden. Es ließ sich 
jedoch die Verdachtsdiagnose einer Endometriose nicht histologisch 
verifizieren. Das Alter der Patientinnen lag zwischen 23 und 47 
Jahren. Alle Patientinnen gaben einen regelmäßigen Zyklus mit einer 
Dauer von 25 bis 31 Tagen an. Das Endometrium von Patientinnen, 
die eine hormonelle Therapie oder Antikonzeption erhalten hatten, 
wurde nicht zur Untersuchung herangezogen bzw. wurde gesondert 
betrachtet. So wurden 24 Endometriumproben (davon acht unter 
Einnahme hormonaler Ovulationshemmer=HOH) von Patientinnen mit 
gesicherter Endometriose und 15 Proben (davon vier unter HOH) von 
Patientinnen ohne Endometriosebefund in die Auswertung einbe-
zogen. 
Es wurden insgesamt 177 Patientinnen in die statistische Erhebung 
der Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe des Uniklinikums der 
RWTH Aachen zur Endometriose einbezogen. Bei 89 Patientinnen 
konnte nach deren Einwilligung die beschriebene Corpusabrasio zur 
Endometriumgewinnung durchgeführt werden. Von diesen asser-
vierten Proben wurden nach dem Aufblocken zunächst Kryoschnitte 
hergestellt und mittels Toluidinblau gefärbt. Untersuchungen an 
Endometrioseresektaten zeigen häufig durch die Beimengung von 
beispielsweise Bindegewebszellen oder Blut ein heterogenes Zell-
gemisch (Berqvist et al. 1997, Bukulmez et al. 2008), wodurch der 
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gemessene Rezeptorengehalt des endometriotischen Gewebes nur 
ungenau wiedergegeben werden kann. Auch wenn in dieser Studie 
nur Proben des eutopen Endometriums und keine Endometrioseherde 
untersucht wurden, zeigte sich aufgrund von Schleim- oder Blut-
beimengungen auch hier eine sehr heterogene Qualität der Gewebs-
proben, sodass eine interne Kontrolle mittels Toluidinblaufärbung 
notwendig war. Auf diese Weise wurde sichergestellt, dass die 
immunhistochemischen Untersuchungen nur an Gewebeproben 
durchgeführt wurden, die eindeutig und ausreichend endometriales 
Epithel und Stroma enthielten. Mit dem immunhistochemischen Nach-
weis der Isoformen A und B des Progesteronrezeptors wurde eine 
Methode gewählt, die eine semiquantitative Auswertung erlaubt. Sie 
bietet den Vorteil, dass auch das Verteilungsmuster und die 
Lokalisation der Rezeptoren dargestellt werden.  
Bergqvist et al. zeigten 1997 eine statistisch signifikante Korrelation 
zwischen den Ergebnissen des Nachweises des Progesteronrezeptors  
durch einen quantitativen Enzym-Immuno-Assay und durch eine 
semiquantitative immunhistochemische Untersuchung. Aufgrund der 
oben beschriebenen Gewebsheterogenität in den Endometrioseherden 
ist diese Korrelation allerdings nur im eutopen Endometrium gegeben 
(Bergqvist et al. 1997). In ihrer Studie zeigte sich, dass diese Kor-
relation nur für den Progesteronrezeptor im Epithel signifikant war, 
aber nicht für den Östrogenrezeptor. Da das Ziel meiner Unter-
suchung die Verteilung der verschiedenen Isoformen des Pro-
gesteronrezeptors im eutopen Endometrium ist, kann auch hier von 
einer guten Korrelation zwischen dem quantitativ mittels Enzym-
Immuno-Assay messbaren Rezeptorengehalt und den immun-
histochemischen Ergebnissen ausgegangen werden.  
Von den so ermittelten 48 Endometriumproben mussten weitere acht 
Proben ausgeschlossen werden, da sich die morphologische Zyklus-
datierung und die Datierung anhand der Serum-Progesteronwerte 
widersprachen oder die Patientin zum Zeitpunkt der Proben-
gewinnung bereits unter hormoneller Therapie z. B. mittels GnRH-
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Analoga stand und so keiner Zyklusphase zuzuordnen war. Eine Probe 
wird des Weiteren gesondert betrachtet, da sie von ihrer Morphologie 
in Korrelation zu den erhobenen Serumhormonwerten und der 
Zyklusanamnese der Basalis des Endometriums zugeordnet werden 
muss. Entsprechend konnten die immunhistochemischen Analysen an 
39 Endometriumproben durchgeführt werden.  
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3.1 Semiquantitative Auswertung 
Wie bereits in 2.5 beschrieben erfolgte die semiquantitative 
Auswertung anhand des Allred-Scores (Allred et al. 1998, Mohsin et 
al. 2004). Die Auswertung erfolgte durch zwei Untersucher (MK, ICL).  
 
Tab.1: Verteilung der Endometriumproben über die Zyklusphasen 
 
Zyklusphase (nach 
Hendrickson&Kempson) 
Pat. mit gesicherter 
Endometriose 
Pat. ohne 
Endometriosebefund 
Menstruation 1 1 
Frühe 
Proliferationsphase  
(ZT 4 – 7) 
4 1 
Mittlere 
Proliferationsphase  
(ZT 8 – 10) 
4 1 
Späte 
Proliferationsphase  
(ZT 11 – 14) 
1 1 
Frühe Sekretionsphase  
(ZT 15 – 19) 
2 2 
Mittlere 
Sekretionsphase  
(ZT 20 – 23) 
2 2 
Späte Sekretionsphase  
(ZT 24 – 28) 
2 2 
(+ ZT 27 Basalis) 
unter Einnahme von 
hormonalen 
Ovulationshemmern 
8 4 
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3.1.1 Patientinnen ohne Endometriosebefund 
Für die Patientinnen ohne Endometriosebefund zeigt sich eine 
deutliche Reaktion des Progesteronrezeptors A in den Epithelien im 
Verlauf der Proliferationsphase. Das Maximum liegt hier am  
18. Zyklustag also der frühen Sekretionsphase. Von da an nimmt die 
Isoform A des Rezeptors im Epithel ab und ist in der späten 
Sekretionsphase hier nicht mehr nachweisbar. Im Stroma bleibt der 
Progesteronrezeptor A auch bis zur späten Sekretionsphase nach-
weisbar.  
 
Tab.2: Ergebnisse des PR-A für Patientinnen ohne Endometriosebefund 
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Der Progesteronrezeptor B zeigt sein Maximum sowohl im Epithel als 
auch im Stroma ebenfalls in der frühen Sekretionsphase. In der 
späten Sekretionsphase (Zyklustag 28 und 30) ist er weder im Epithel 
noch im Stroma nachweisbar. Insgesamt liegt die Reaktionsstärke für 
den PR-B unter der des PR-A.  
 
Tab.3: Ergebnisse des PR-B für Patientinnen ohne Endometriosebefund 
0
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3.1.2 Patientinnen mit gesicherter Endometriose 
Bei den Patientinnen mit gesicherter Endometriose zeigen die 
Progesteronrezeptoren keinen regelhaften zyklischen Verlauf. 
Insgesamt ist der Progesteronrezeptor A ab der frühen Proliferations-
phase in allen Proben im Stroma nachweisbar. Auch in der späten 
Sekretionsphase zeigt sich im Vergleich zu den Patientinnen ohne 
Endometriose eine stärkere Detektierbarkeit. Das Maximum im 
Stroma liegt in der mittleren Sekretionsphase, im Epithel in der 
späten Proliferationsphase. Auch im Epithel ist der Progesteron-
rezeptor A bis zur mittleren Sekretionsphase nachweisbar. Bei zwei 
Proben ist der PR-A in der mittleren Proliferationsphase nur im 
Stroma nicht jedoch im Epithel nachweisbar. In den Proben der 
frühen Proliferationsphase (Zyklustag 3 und 4) ist weder PR-A noch 
PR-B nachweisbar. 
 
Tab.4: Ergebnisse des PR-A für Patientinnen mit Endometriose 
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Der Progesteronrezeptor B ist in den Proben der frühen Proliferations-
phase (Zyklustag 3 und 4), aber auch in drei Proben der mittleren 
Proliferationsphase (Zyklustag 8 und zweimal 9) sowie einer Probe 
der mittleren Sekretionsphase (Zyklustag 20) weder im Epithel noch 
im Stroma nachweisbar. In den Proben der späten Sekretionsphase 
reagiert er unerwartet stark sowohl im Stroma als auch im Epithel.  
 
Tab.5 Ergebnisse des PR-B für Patientinnen mit Endometriose 
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Im Folgenden werden die Ergebnisse anhand exemplarischer 
Ausschnitte der immunhistochemisch behandelten Gewebsschnitte 
dargestellt. Es erfolgt eine Gegenüberstellung des eutopen endo-
metrialen Gewebes bei in der Laparoskopie gesicherter Endometriose 
versus laparoskopisch unauffälligem Befund ohne Anhalt für 
Endometriose zu simultanen Zyklusphasen. 
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PR-A PR-B 
 
a)   
 
 
b)   
 
Abb. 3:  Menstruation 
 Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B mit HE–
Gegenfärbung; Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 3, ID 139,  
keine spezifische Antikörperreaktion 
 
b) kein Endometriosebefund, Zyklustag 3, ID 177,  
gleichmäßig verteilte Reaktion in Stroma- und Epithelzellkernen, welche 
für PR-A stärker ausgeprägt ist  
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PR-A PR-B 
 
a)   
 
 
b)   
 
Abb. 4: Frühe Proliferationsphase  
Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B; 
  Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20µm  
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 4, ID 137, mit HE-
Gegenfärbung;  
keine spezifische Antikörperreaktion 
 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 5, ID 17,  
für PR-B eine sehr schwache Kernreaktion im Stroma bei negativen 
Drüsenepithelien, während PR-A eine starke Reaktion im Stroma und 
auch eine deutliche Reaktion in den Epithelien zeigt  
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 PR-A PR-B 
 
a)   
 
  
b)   
 
Abb. 5:  Frühe Proliferationsphase 
Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B mit HE- 
Gegenfärbung, Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 6, ID 49;  
für PR-A eine besonders im Stroma intensive Reaktion, für PR-B weniger 
intensiv 
 
b)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 6, ID 174;  
für PR-A sehr intensive Reaktion, insbesondere des Stromas, auch für PR-B 
werden einige Zellen markiert, jedoch deutlich schwächer 
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PR-A PR-B 
 
  
 
Abb. 6:  Frühe Proliferationsphase 
  Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B; 
  Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
  
gesicherte Endometriose, Zyklustag 7, ID 76;  
eine schwache Reaktion für PR-A sowohl im Epithel als auch im Stroma, der 
PR-B ist im Stroma gar nicht nachweisbar, während er in den Drüsen 
schwach vereinzelt zur Darstellung kommt 
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PR-A PR-B 
 
a)   
 
 
b)   
 
Abb. 7:  Mittlere Proliferationsphase 
 Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B mit HE– 
Gegenfärbung; Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 8, ID 153;  
für PR-A eine mäßig starke Markierung des Rezeptors, die im Epithel 
verhältnismäßig an mehr Zellen als im Stroma auftritt, der PR-B kann nicht 
nachgewiesen werden 
 
b)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 9, ID 160; 
für PR-A eine im Stroma intensivere Färbung, während PR-B weder im 
Stroma noch im Drüsenepithel detektiert werden kann 
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 PR-A PR-B 
 
a)   
 
 
b)   
 
Abb. 8: Mittlere Proliferationsphase 
Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B mit HE-
Gegenfärbung; Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 9, ID 135;  
PR-A nur im Stroma nachweisbar, während PR-B zwar nur schwach aber im 
Stroma und im Epithel auftritt 
 
b) gesicherte Endometriose, Zyklustag 9, ID 80;  
schwache Reaktion im Stroma für PR-A bei fehlender Detektierbarkeit von 
PR-B 
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 PR-A PR-B 
 
  
 
Abb. 9: Mittlere Proliferationsphase 
 Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B mit HE– 
Gegenfärbung; Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
kein Endometriosebefund, Zyklustag 9,  ID 150;  
schwache Darstellung des PR-A lediglich im Stroma, während der PR-B bei 
unspezifischer Hintergrundfärbung nur in den Drüsen detektierbar ist 
33 
 
 PR-A PR-B 
 
a)   
 
 
b)   
 
Abb. 10:  Späte Proliferationsphase 
Gegenüberstellung der Markierung PR-A und PR-B;  
Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20µm 
 
a)   gesicherte Endometriose, Zyklustag 13,  ID 147;   
deutlich intensivere Reaktion des Epithels gegen PR-A bei schwacher 
Stromareaktion, die Reaktion fällt gegen PR-B insgesamt schwächer aus 
 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 14, ID 173, mit HE-
Gegenfärbung; insgesamt deutlich stärkere Reaktion des PR-A in Epithel 
und Stroma, während PR-B fast ausschließlich im Epithel nachweisbar ist 
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 PR-A PR-B 
 
a)   
 
b)   
 
Abb.11:  Frühe Sekretionsphase 
Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B;  
Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 17 – 19, ID 13, PR-B mit HE–
Gegenfärbung;  
insgesamt stärkere Reaktion für PR-A, PR-B ist im Epithel und Stroma nur 
schwach nachweisbar 
 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 18, ID 143,  
starke Darstellbarkeit des PR-A besonders im Epithel, aber auch im 
Stroma; PR-B wird im Stroma schwach markiert, während die Epithelien 
durchweg positiv sind 
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 PR-A PR-B 
 
a)   
 
 
b)   
 
Abb.12: Frühe Sekretionsphase 
Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B mit HE-
Gegenfärbung; Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 19, ID 85;  
für PR-A intensivere Reaktion, während PR-B flächendeckender aber 
schwächer darstellbar ist 
 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 18 – 19, ID 148;  
für beide Isoformen eine flächendeckende aber schwache Reaktion im 
Epithel, während im Stroma deutlich weniger Zellen eine Reaktion zeigen 
36 
 
 PR-A PR-B 
 
a)   
 
  
b)   
 
Abb. 13: Mittlere Sekretionsphase 
Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B;  
Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 20, ID 15;  
starke Markierung des Stromas für PR-A bei vereinzelt positiven 
Epithelzellen, PR-B ist nicht nachweisbar 
 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 20, ID 88; PR-A mit HE–
Gegenfärbung;  
flächendeckende Reaktion für PR-A, insbesondere im Drüsenepithel, 
während PR-B in einzelnen Zellen intensiver nachweisbar ist 
 
37 
 PR-A PR-B 
 
a)   
 
 
b)   
 
Abb. 14: Mittlere Sekretionsphase 
Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B mit HE–
Gegenfärbung; Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 22, ID 101;  
für beide Isoformen eine starke Reaktion sowohl im Drüsenepithel als 
auch im Stroma  
 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 22, ID 165;  
für beide Isoformen eine gleichförmig in Stroma und Epithel verteilte, 
schwache Reaktion 
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 PR-A PR-B 
 
a)   
 
 
b)   
 
Abb. 15: Späte Sekretionsphase 
Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B; 
Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 26, ID 129, mit HE-
Gegenfärbung;  
für PR-A eine starke Reaktion im Stroma bei negativem Epithel, während 
PR-B in Stroma und Epithel ähnlich stark nachweisbar ist 
 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 28, ID 81, PR-B mit HE-
Gegenfärbung; 
PR-A-Restaktivität im Stroma, während PR-B nicht nachweisbar ist 
 
39 
 PR-A PR-B 
 
a)   
 
 
b)   
 
Abb. 16: Späte Sekretionsphase 
Gegenüberstellung der Markierung von PR-A und PR-B;  
Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
  
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 28, ID 133; mit HE-
Gegenfärbung;  
im Epithel lediglich eine deutliche Reaktion mit PR-B, während PR-A hier 
nicht nachweisbar ist, im Stroma sind beide Isoformen detektierbar 
 
b)  kein Endometriosebefund, ZT 30, ID 63;  
schwache Restaktivität des PR-A im Stroma, für PR-B ergibt sich keine 
spezifische Kernfärbung 
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Wie in der Einleitung beschrieben unterscheidet man am Endo-
metrium das dem Myometrium anliegende Stratum basale (=Basalis) 
von dem darüberliegenden Stratum functionale (=Funktionalis). 
Zyklische Veränderungen sowohl der Drüsenstrukturen als auch der 
Steroidhormonrezeptor-Konzentrationen zeigen sich hauptsächlich in 
der Funktionalis. Entsprechend zeigt sich am vorliegenden histolo-
gischen Schnitt auch in der späten Sekretionsphase noch eine starke 
Reaktion der beiden Progesteronrezeptor-Isoformen, insbesondere in 
den Epithelien (Allred-Score Epithel PR-A 7, PR-B 7; Allred-Score 
Stroma PR-A 5, PR-B 0). 
 
 
 PR-A PR-B 
 
  
 
Abb. 17: Basalis 
  Gegenüberstellung der Markierung von PR-A bzw. PR-B mit HE-
Gegenfärbung; Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
Kein Endometriosebefund,  anamnestisch Zyklustag 27, ID 172; 
auch der Serumprogesteronwert entspricht der Sekretionsphase, vom 
histologischen Bild muss davon ausgegangen werden, dass es sich 
hierbei um Gewebe der Basalis handelt; es zeigt sich eine starke 
epitheliale Reaktion für PR-A, auch im Stroma deutlicher Nachweis des 
PR-A, PR-B ist im Epithel flächendeckend darstellbar, das Stroma ist hier 
negativ 
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3.2 Patientinnen unter Einnahme hormonaler 
Ovulationshemmer 
Durch die Einnahme hormonaler Ovulationshemmer bleibt die 
sekretorische Transformation des Endometriums aus. Man kann also 
in diesem Fall das Endometrium über alle Zyklusphasen hinweg am 
ehesten als proliferativ bezeichnen.  
 
3.2.1 Patientinnen ohne Endometriosebefund 
Der Verlauf des PR-A in dieser Patientinnengruppe ohne Endometriose 
unserer Studie spiegelt dieses ebenfalls wider. Er ist sowohl im 
Stroma als auch im Epithel durchweg deutlich nachweisbar.  
 
Tab. 6: Ergebnisse des PR-A bei Patientinnen ohne Endometriose unter Einnahme 
hormonaler Ovulationshemmer 
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Auch der PR-B zeigt insbesondere im Epithel eine durchgängig starke 
Nachweisbarkeit. Hier zeigen sich wie erwartet wenige Schwankungen 
über den Zyklus, da die sekretorische Transformation ausbleibt. Wie 
auch bei den Patientinnen ohne Hormoneinnahme dominiert der PR-B 
eher im Epithel. 
 
 
Tab. 7 Ergebnisse des PR-B bei Patientinnen ohne Endometriose unter Einnahme 
hormonaler Ovulationshemmer 
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3.2.2 Patientinnen mit gesicherter Endometriose 
Auch bei den Patientinnen unter Einnahme hormonaler Ovulations-
hemmer mit Endometriose zeigt sich ein weniger regulierter 
zyklischer Verlauf der Progesteronrezeptoren, vergleichbar den 
Ergebnissen der Patientinnen ohne Einnahme hormonaler Ovulations-
hemmer. Der PR-A dominiert hier jedoch im Stroma. Im Epithel 
zeigen sich starke interindividuelle Schwankungen mit auf der einen 
Seite sehr hoher, auf der anderen Seite nur geringer oder fehlender 
Reaktion des PR-A. 
 
Tab.8  Ergebnisse des PR-A bei Patientinnen mit Endometriose unter Einnahme 
hormonaler Ovulationshemmer 
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Für den PR-B zeigt sich bei dieser Patientinnengruppe insbesondere 
im Epithel eine starke, wenig schwankende Darstellbarkeit. Auch im 
Stroma lässt er sich größtenteils detektieren, doch allgemein in etwas 
niedrigerer Ausprägung als im Epithel. In einer Probe bleibt das 
Stroma komplett negativ.  
 
Tab. 9 Ergebnisse des PR-B bei Patientinnen mit Endometriose unter Einnahme 
hormonaler Ovulationshemmer 
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 PR-A PR-B 
 
a)   
 
b)   
 
Abb. 18: Frühe Proliferationsphase, unter Einnahme hormonaler 
Ovulationshemmer 
Gegenüberstellung der Immunreaktion von PR-A und PR-B;  
Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
  
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 5, ID 70;  
keine Reaktion gegen den Progesteronrezeptor A, während PR-B im 
Epithel deutlich und im Stroma schwächer nachweisbar ist 
 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 7, ID 74; mit HE–
Gegenfärbung; für den PR-A deutliche Reaktion im Stroma, auch im 
Epithel zeigt sich eine, wenn auch schwächere Reaktion, der PR-B kann 
im Stroma nur schwach dargestellt werden, während sich eine 
flächendeckende Reaktion im Epithel darstellt 
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 PR-A PR-B 
 
a)   
 
b)   
 
Abb. 19: Mittlere Proliferationsphase 
 Patientinnen unter Einnahme von hormonalen Ovulationshemmern 
 Gegenüberstellung der Immunreaktion von PR-A und PR-B; 
 Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 10, ID 35; HE–Gegenfärbung;  
sehr starke Immunreaktion des PR-A im Stroma und im Epithel, der PR-B 
insgesamt sowohl im Epithel, als auch im Stroma in schwächerer 
Ausprägung  
 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 10, ID 1; 
 Dominanz des PR-A in Epithel und Stroma, der PR-B ist im Epithel stärker 
und flächendeckender vorhanden als im Stroma 
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 PR-A PR-B 
 
  
 
Abb. 20: Mittlere Proliferationsphase  
Patientin unter Einnahme hormonaler Ovulationshemmer,  
Gegenüberstellung der Immunreaktion von PR-A und PR-B; 
Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20µm 
 
 gesicherte Endometriose, Zyklustag 10, ID 68; 
 insgesamt stärkere Immunreaktion des PR-A, hier sind im Stroma wenige 
Zellen mäßig stark angefärbt, während das Stroma gegen den PR-B nur 
eine minimale Reaktion zeigt, im Epithel ist dieser schwächer, aber an 
fast allen Zellen nachweisbar 
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PR-A PR-B 
 
a)   
 
b)   
 
Abb. 21: Späte Proliferationsphase 
 Patientinnen unter Einnahme hormonaler Ovulationshemmer 
 Gegenüberstellung der Immunrektion für PR-A und PR-B mit HE-
Gegenfärbung; Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 12, ID 77;  
für den PR-A eine sehr schwache Darstellung im Epithel, das Stroma ist 
zum Teil stark positiv, der PR-B ist im Epithel flächendeckend, aber 
schwach nachweisbar, während die Stromazellen kaum Immunreaktionen 
zeigen 
b)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 14, ID 72; 
 starke Immunreaktion des Stromas gegen den PR-A, während das Epithel 
bis auf wenige Ausnahmen negativ bleibt; der PR-B ist in Stroma und 
Epithel stark nachweisbar 
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 PR-A PR-B 
 
a)   
 
b)   
 
Abb. 22: Frühe Sekretionsphase  
Patientinnen unter der Einnahme hormonaler Ovulationshemmer, 
Gegenüberstellung der Immunreaktion von PR-A und PR-B;  
Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 18, ID 50;  
für den PR-A eine flächendeckende epitheliale Immunreaktion und im 
Stroma eine starke Reaktion einiger Zellen, im Stroma ist der PR-B kaum 
nachweisbar bei sehr starker epithelialer Reaktion 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 15, ID 102; 
 für den PR-A nur an einzelnen Epithelzellen eine spezifische Kernreaktion, 
wobei er im Stroma deutlich nachweisbar ist; der PR-B ist im Epithel sehr 
stark nachweisbar, im Stroma wird er nur in einzelnen Zellen schwach 
nachgewiesen 
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 PR-A PR-B 
 
a)   
 
b)   
 
Abb. 23: Späte Sekretionsphase 
 Patientinnen unter Einnahme hormonaler Ovulationshemmer 
 Gegenüberstellung der Immunreaktion von PR-A und PR-B;  
 Vergrößerung: 400 X, Maßstab = 20 µm 
 
a)  gesicherte Endometriose, Zyklustag 24, ID 92, mit HE-Gegenfärbung; 
rein stromale Immunreaktion für den PR-A, während der PR-B im Stroma 
und Epithel mit Schwerpunkt im Epithel detektierbar ist 
 
b)  kein Endometriosebefund, Zyklustag 23, ID 12; 
deutlicher Nachweis des PR-A in Stroma und Epithel, PR-B ist wieder 
deutlich schwächer und bevorzugt im Epithel nachweisbar 
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Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass die Ausprägung der 
Isoformen A und B des Progesteronrezeptors bei Patientinnen mit 
gesicherter Endometriose insgesamt dysreguliert erscheint. Ein 
zyklischer Verlauf ist in diesem Patientenkollektiv weder mit noch 
ohne hormonale Ovulationshemmer darstellbar.  
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4 Diskussion 
 
Ziel dieser Arbeit war es, die Expression der Isoformen A und B des 
Progesteronrezeptors im eutopen Endometrium bei Frauen mit Endo-
metriose nachzuweisen und diese mit der Expression im eutopen 
Endometrium gesunder Frauen zu vergleichen. Es konnte gezeigt 
werden, dass beide Isoformen des Progesteronrezeptors im eutopen 
Endometrium bei Frauen mit Endometriose dysreguliert waren, d. h. 
dass keine zyklische Veränderung der Rezeptorexpression stattfand.  
 
4.1 Progesteronrezeptor-Isoformen im eutopen Endometrium 
gesunder Patientinnen 
Die zyklischen Verläufe der verschiedenen Progesteronrezeptor-
Isoformen am eutopen Endometrium sind bereits zuvor in unserem 
Labor von Stephanie Rebhan im Rahmen ihrer Dissertation (2005) 
untersucht worden. Sie führte zu diesem Zweck sowohl  immunhisto-
chemische Nachweise mittels Immunfluoreszenz als auch Western 
Blot Analysen an separierten Stroma- bzw. Epithelzellen von Endo-
metrium-Abradaten durch. Die Analyse mittels Western Blot hat den 
Vorteil einer quantitativen Bestimmung. Das Untersuchungsmaterial 
stammte hier aus Hysterektomien, die wegen eines Uterus myoma-
tosus oder Descensus uteri durchgeführt wurden. Eine Endometriose 
oder Adenomyose war ausgeschlossen, sodass man von einem echten 
Kontrollkollektiv sprechen kann. S. Rebhan konnte den typischen 
Verlauf der Progesteronrezeptor-Isoformen sowohl immunhisto-
chemisch als auch quantitativ mittels Western Blot nachweisen. Das 
Epithel zeigt hier eine deutliche Reaktion sowohl für den Progesteron-
rezeptor A als auch für die Isoform B in der Proliferationsphase. Ab 
der mittleren Sekretionsphase werden die Reaktionen vor allem im 
Epithel für beide Isoformen deutlich schwächer. Im Stroma lässt sich 
auch über die gesamte Sekretionsphase die Isoform A des Proge-
steronrezeptors nachweisen. S. Rebhan beschreibt eine Abnahme der 
Rezeptordichte ab der mittleren Sekretionsphase insbesondere in den 
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Epithelien. Sowohl in der qualitativen als auch in der quantitativen 
Darstellung der Isoformen A und B des Progesteronrezeptors 
entsprechen die Ergebnisse der Untersuchungen von S. Rebhan 
denen meiner Patientinnen ohne Endometriosebefund weitestgehend.  
Auch wenn es sich bei den von mir untersuchten Patientinnen ohne 
Endometriosebefund nicht im eigentlichen Sinne um Kontroll-
patientinnen handelt, passen die Ergebnisse auch zu den Erkennt-
nissen, die Wang et al. 1998 über den zyklischen Verlauf der Proge-
steronrezeptoren bei gesunden Patientinnen ohne Einfluss exogener 
Hormone veröffentlichten. Hier wurde der Nachweis sowohl immun-
histochemisch als auch quantitativ mittels Western Blot geführt. 
Wang et al. wiesen einen Abfall der Rezeptorexpression in der 
Sekretionsphase im Endometriumepithel nach. Wie auch in meinen 
Proben ist in der späten Sekretionsphase der Progesteronrezeptor B 
nur noch minimal oder gar nicht mehr detektierbar. Ebenso konnte 
ich eine Dominanz des Progesteronrezeptors A im Stroma der späten 
Sekretionsphase feststellen. Es unterscheiden sich jedoch die Zyklus-
phasen mit dem maximalen Rezeptornachweis. Während Wang et al. 
diese für den PR-A im Bereich der mittleren bis späten Proliferations-
phase bzw. periovulatorisch angeben, liegen sie in dem von mir 
betrachteten Kollektiv im Bereich der frühen Sekretionsphase (18. 
Zyklustag).  
 
 
4.2 Veränderte Progesteronrezeptor-Expression in 
Endometrioseherden und korrespondierendem eutopem 
Endometrium 
Von Attia et al. wurde 2000 beschrieben, dass im ektopen 
Endometrium, also den Endometrioseherden, die Isoform B des 
Progesteronrezeptors nicht nachweisbar ist. Die Untersuchungen 
erfolgten an Homogenaten von Endometrioseherden sowie dem 
korrespondierenden eutopen Endometrium mittels Western Blot ohne 
Trennung zwischen Stroma- und Epithelzellen. Im eutopen Endo-
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metrium konnte für den PR-B ein zyklischer Verlauf mit einem 
Maximum zwischen dem 10. und  14. Zyklustag und Abfall im Verlauf 
der Sekretionsphase beobachtet werden (Attia et al. 2000). Meine 
Untersuchungen zeigten eine insgesamt geringere Expression des  
PR-B im eutopen Endometrium bei Endometriosepatientinnen. Ein 
deutlicher zyklischer Verlauf insbesondere mit Abnahme in der späten 
Sekretionsphase ließ sich jedoch nicht nachweisen.  
Igarashi et al. wiesen 2005 mittels Western Blot an Homogenaten aus 
eutopem Endometrium ein verändertes Verhältnis der beiden 
Isoformen A und B des Progesteronrezeptors bei an Endometriose 
erkrankten Patientinnen nach.  Sie zeigten, dass bei an Endometriose 
erkankten Patientinnen die Expression des PR-B geringer ist, wodurch 
sich die Relation der beiden Isoformen zugunsten der Isoform A des 
Rezeptors verschiebt. Diese Untersuchungen wurden lediglich an 
Endometriumproben der späten Proliferationsphase durchgeführt, 
weshalb sich kein zyklisches Verteilungsmuster ableiten lässt. Es zeigt 
sich jedoch auch in meiner Studie eine insgesamt schwächere 
Expression des PR-B im Vergleich zum PR-A.  
Es ist nicht klar, inwiefern es sich bei den Veränderungen der 
Expressionsmuster der Progesteronrezeptoren insbesondere in den 
Endometrioseherden um einen ätiopathogenetischen Faktor oder viel 
mehr um eine Folge der komplexen Zellzusammensetzungen bei der 
Endometriose handelt, wie von Bukulmez et al. postuliert (Bukulmez 
et al. 2008).  
In ihrer Studie untersuchten sie verschiedene Endometrioseläsionen 
sowie korrespondierendes eutopes Endometrium von Endometriose-
patientinnen im Vergleich zu Kontrollpatientinnen ohne Endometriose. 
Für das eutope Endometrium zeigte sich in dieser Studie ent-
sprechend meinen Ergebnissen eine starke Expression des PR-A 
sowohl im Stroma als auch im Epithel mit Maximum in der späten 
Proliferationsphase. Eine insgesamt stärkere Ausprägung des PR-A im 
Vergleich zum PR-B konnte ebenfalls festgestellt werden (Bukulmez 
et al. 2008). Auch in meiner Studie lässt sich die zyklische Verteilung 
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mit einer Dominanz der PR-A–Expression in der Sekretionsphase im 
Stroma nachweisen. Des Weiteren ist der Progesteronrezeptor B in 
der Sekretionsphase bei Endometriosepatientinnen im Gegensatz zu 
den Patientinnen ohne Endometriose weiterhin sowohl im Stroma als 
auch im Epithel nachweisbar, wie es auch von Bukulmez et al. 2008 
beschrieben wurde. Für die Unterschiede der Ausprägung der 
verschiedenen Isoformen des Progesteronrezeptors inklusive der 
Isoform C im Endometrium von Endometriose-Patientinnen verglichen 
mit Kontrollproben konnten sie jedoch keine Signifikanz feststellen 
(Bukulmez et al. 2008).  
Letztlich kommen Bukulmez et al. zu dem Schluss, dass die 
verschiedenen Expressionsmuster der untersuchten Rezeptoren in 
verschiedenen endometriotischen Geweben möglicherweise auf unter-
schiedliche Gewebezusammensetzungen mit z.B. Dominanz von 
Stromazellen, Histiozyten und Fibroblasten in chronischen, inaktiven 
Endometrioseherden zurückzuführen sind (Bukulmez et al. 2008).  
Am eutopen Endometrium von an Endometriose erkrankten Frauen 
wiesen sie eine Entzündungsreaktion mit erhöhtem COX-2 Gehalt 
nach. Dies könnte durch eine geringere Expression der beiden 
Progesteronrezeptor-Isoformen A und B, welche antiinflammatorisch 
wirken, erklärt werden (Bukulmez et al. 2008). Auch die oben 
beschriebenen veränderten Gewebezusammensetzungen können 
durch die Entzündungsreaktion begründet sein. 
 
 
4.3 Endometriose und Entzündung 
Osteen et al. untersuchten 2005 unter anderem die Wirkung des 
Progesterons auf das eutope Endometrium. Sie zeigten, dass am 
eutopen Endometrium gesunder Patientinnen unter Progesteron-
einfluss der Gehalt an Matrix–Metalloproteinasen (=MMP) verringert 
ist. Beim Endometrium von Endometriose-Patientinnen wird der 
MMP–Gehalt durch Progesteroninkubation hingegen nicht verringert, 
wodurch die Invasionsfähigkeit der endometrialen Zellen zumindest 
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im Maus–Modell erhalten bleibt (Osteen et al. 2005), was ein 
wichtiger ätiopathogenetischer Faktor bei der Entstehung der 
Endometrioseherde sein könnte. Es zeigt sich hier eine mehrfach 
postulierte Progesteronresistenz bei Endometriose (Vercellini et al. 
1997, Bulun et al. 2006). Im eutopen Endometrium von Frauen mit 
Endometriose werden nicht zuletzt aufgrund einer veränderten 
Progesteronreaktion sowohl Zell–Zell–Interaktionen als auch intra-
zelluläre Umbauvorgänge verändert. 
 
 
4.4 Verzögerte zyklische Reifung durch Endometriose 
Jones et al. untersuchten 2009 die Ultrastruktur der einzelnen Zellen 
im eutopen Endometrium von Endometriose-Patientinnen und gesun-
den Kontrollpatientinnen. Es konnte insgesamt eine heterogene Ver-
teilung von Zellen unterschiedlichen Reifegrads beobachtet werden. 
Die Unterschiede waren sowohl innerhalb der Gewebeproben der-
selben Patientin als auch innerhalb der gleichen Zyklusphase bei 
verschiedenen Patientinnen zu beobachten. So zeigten sich Bereiche 
mit für die Zyklusphase typischen endometrialen Zellen neben Zellen, 
die in ihrer Reife verzögert waren. Insbesondere in der mittleren 
Sekretionsphase sahen die Zellen phänotypisch besonders bei 
schwerer Endometriose (rASRM IV) proliferativ aus und zeigten eine 
inadäquate Glykogenbildung (Jones et al. 2009). Weniger schwere 
Stadien der Erkrankung verhielten sich auch bezüglich der Glykogen-
bildung uneinheitlich. Auch in ihrer Studie zeigt sich erneut, dass 
Veränderungen des eutopen Endometriums von Endometriose-
Patientinnen weder das gesamte Endometrium flächig betreffen, noch 
gleichartig interindividuell zu gleichen Zyklusphasen auftreten. Die 
von mir untersuchten Proben zeigten auch sowohl interindividuell 
ausgeprägte Unterschiede bei gleichen Zyklusphasen als auch bei 
Betrachtung des gesamten Gewebeschnittes Bereiche stärkerer und 
Bereiche schwächerer immunhistochemischer Reaktion für die 
Progesteronrezeptoren. Diese Ergebnisse legen also nahe, dass das 
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eutope Endometrium von an Endometriose erkrankten Patientinnen 
eine Art Dysregulation erfährt. Untersuchungen daran werden 
entsprechend durch eine nur abschnittsweise auftretende Verän-
derung sowie durch morphologische Veränderungen im Sinne einer 
verzögerten Ausreifung und somit unter Umständen einer unzu-
treffenden histologischen Datierung erschwert.  
 
 
4.5 Progesteronrezeptoren und Myome 
Progesteron wird unter anderem auch eine wichtige Rolle beim 
Wachstum von Myomen zugeschrieben (Viville et al. 1997). Im 
Rahmen der Studie von Viville et al. zeigte sich, dass in den Myomen 
im Vergleich zum Myometrium deutlich mehr Progesteronrezeptoren 
nachgewiesen werden können und dass Progesteron einen deutlichen 
Wachstumsreiz an den Myomen bewirkt (Lamminnen et al. 1992). Da 
die mRNA-Level für die Rezeptor-Isoformen konstant bleiben, muss 
es sich in diesem Fall um eine posttranskriptionelle Regulation 
handeln (Viville et al. 1997). Während meine Ergebnisse und auch die 
Untersuchungen von Igarashi et al. (2005) eine Umverteilung der 
Progesteronrezeptor-Isoformen als regulativ implizieren, scheint diese 
im Bezug auf das Myomwachstum unerheblich zu sein, da sich hier 
eine konstante PR-A/PR-B-Ratio zeigt.  
 
 
4.6 Unveränderte Progesteronrezeptoren im Stroma bei 
Endometriose 
Gentilini et al. zeigten 2010, dass zumindest für das isoliert 
betrachtete Stromakompartiment die Veränderungen der Pro-
gesteronrezeptoren bei Patientinnen mit und ohne Endometriose sich 
statistisch nicht signifikant unterscheiden lassen (Gentilini et al. 
2010b). Hierbei wurden sowohl die mRNA-Level mittels Polymerase-
kettenreaktion als auch die Proteinlevel mittels Western Blot und 
ELISA untersucht. Es konnte eine konstante PR-A/PR-B-Ratio im 
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Stroma über den Zyklus und zwischen Patientinnen mit und ohne 
Endometriose dargestellt werden. Inwiefern eine weitere Regulierung 
der Progesteronrezeptor-Isoformen z.B. durch eine Inaktivierung, 
Blockung oder Umverteilung innerhalb der Zellkompartimente 
stattfindet, konnte in dieser Studie nicht beantwortet werden 
(Gentilini et al. 2010b). Da Igarashi et al. 2005 für die späte 
Proliferationsphase eine veränderte PR-A/PR-B-Ratio an Endo-
metrium-Homogenaten feststellten, lässt sich spekulieren, dass die 
Veränderungen der relativen Level der Progesteronrezeptor-
Isoformen hauptsächlich im Epithel stattfinden. Die Rolle und der Ort 
der Progesteronwirkung bei der Entstehung und Entwicklung der 
Endometriose können bislang nicht eindeutig eingeordnet werden. So 
zeigte die gleiche Gruppe ebenfalls in einer kurz zuvor 
veröffentlichten Arbeit (Gentilini et al. 2010a), dass Progesteron die 
Migrationsfähigkeit der endometrialen Stromazellen steigern und auf 
diese Weise eine wichtige Rolle in der Entstehung der ektopen 
Endometrioseherde spielen könnte. In Kombination mit der auch 
durch Osteen et al. beschriebenen Progesteronresistenz, die die 
Invasionsfähigkeit der endometriotischen Stromazellen erhöht, zeigt 
sich hier ein möglicher Grund für das Versagen einer 
Progesterontherapie bei Endometriose.  
 
 
4.7 Progesteron als therapeutische Option bei Endometriose 
In einer 1997 veröffentlichten Arbeit, die Veröffentlichungen aus den 
Jahren 1966-1996 in ihr Review einbezieht, geben Vercellini et al. an, 
dass 90 Prozent der untersuchten Endometriose-Patientinnen durch 
eine Therapie mit Progesteronderivaten eine deutliche Erleichterung 
des chronischen Unterbauchschmerzes erlangen konnten. Als 
mögliche Wirkmechanismen der Progesterontherapie wurden von der 
American Society for Reproductive Medicine 2008 eine endometriale 
Dezidualisierung mit folgender Atrophie und eine Herabsetzung der 
Matrixmetallo-Proteinasen im Endometrium genannt. Diesen kommt 
insbesondere in der Entstehung von ektopen Endometrioseherden 
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eine große Rolle zu (The Practice Committee of the American Society 
for Reproductive Medicine=AFS 2008). Hier wird die Effektivität der 
Progesteronderivate in der Schmerzreduktion mit 70 bis 100 Prozent 
angegeben, wobei sie äquieffektiv zur Therapie mit Danazol, einem 
GnRH-Analogon, oder Danazol in Kombination mit hormonalen 
Kontrazeptiva waren (AFS 2008). 
Progesteron stellt in der klinischen Praxis zunächst eine gute 
therapeutische Option durch seine inaktivierende Wirkung auf die 
Endometrioseherde mit einer kurzfristig deutlichen Schmerzreduktion 
bei 90 Prozent der untersuchten Patientinnen dar (Vercellini et al. 
1997, Gentilini et al. 2010a).  
Aus dem Review von Vercellini et al. (1997) zeigt sich jedoch auch, 
dass am Ende der Untersuchungen nur 50 Prozent der Untersuchten 
schmerzfrei blieben. Auch wenn zunächst die Therapie mit Proge-
steronderivaten also eine gute Wirkung erzielt, entwickeln viele 
Patientinnen eine Progesteronresistenz. Die positiven Effekte sind 
meist nicht von langer Dauer und ein erneuter Therapieversuch mit 
der gleichen Substanz ist dann oft erfolglos. 
 
 
4.8 Endometriose und Progesteronresistenz 
Die Progesteronresistenz liegt unter anderem begründet in dem von 
Attia et al. beschriebenen Fehlen der Isoform B des Progesteron-
rezeptors in den Endometrioseherden. Aufgrund eines Missverhält-
nisses der Östrogenrezeptoren (=ER) α und β zugunsten des ER-β 
kommt es zu einer verringerten Transkriptionsaktivierung und damit 
Bildung des Progesteronrezeptors, so dass dessen Gehalt in den 
Endometrioseherden abfällt. Die Isoform B ist in den Endometriose-
herden gar nicht nachweisbar und auch die Expression der Isoform A 
ist deutlich verringert (Attia et al. 2000, Bulun et al. 2010). Da die 
Progesteronrezeptoren normalerweise über parakrine Regulations-
mechanismen die Bildung der 17-β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 
Typ 2 induzieren, werden bei Endometriose deutlich niedrigere Level 
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dieses Enzyms gefunden (Bulun et al. 2006 & 2010). Da dieses 
Enzym die Umwandlung des biologisch aktiven Östradiols zum 
weniger aktiven Östron katalysiert, resultieren bei Endometriose 
entsprechend höhere Östradiolspiegel. Östradiol wiederum ist ein 
wirksames Mitogen, dass das Fortschreiten der Endometriose 
begünstigt.  
Des Weiteren scheint eine Hypermethylierung des Promotors für die 
Isoform B des Progesteronrezeptors vorzuliegen (Wu et al. 2006). Die 
Hypermethylierung bewirkt eine Transkriptionsverringerung. In der 
Hypermethylierung zeigt sich eine die Progesteronresistenz er-
klärende genetische Veränderung (Wu et al. 2006). Sie könnte zum 
einen eine Voraussetzung für die Endometriose sein, zum anderen 
aber auch einen Angriffspunkt für neue pharmakologische Therapie-
optionen bieten, wie Wu et al. betonen. 
 
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Untersuchung der 
Isoformen des Progesteronrezeptors allein keine endgültigen 
Antworten über die Wirkung des Progesterons bei der Entstehung und 
weiteren Entwicklung der Endometriose liefern kann.  
Zwar kann eine Dysregulation der Isoformen A und B des 
Progesteronrezeptors beobachtet werden, doch sind die Ergebnisse 
verschiedener Studien uneinheitlich. Meine Untersuchungen zeigen in 
vivo, dass im Vergleich zu Patientinnen ohne Endometriose bei den 
Endometriose-Patientinnen die Expression beider Isoformen ver-
ringert und der typische zyklische Verlauf aufgehoben ist. Über die 
genaue Bedeutung dieser Ergebnisse kann nur spekuliert werden. Es 
lässt sich noch nicht sagen, inwiefern den Veränderungen der 
Progesteronrezeptor-Isoformen eine ätiopathogenetische Rolle 
zukommt oder ob sie selbst eine Folge der Erkrankung sind.  
Weiterführende Studien werden notwendig sein, um das eutope 
Endometrium von an Endometriose erkrankten Frauen genauer zu 
charakterisieren. Nicht nur die Steroidhormonrezeptoren, sondern 
auch ihre Co-Regulatoren und letztlich weitere möglichst spezifischere 
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Marker sollten identifiziert werden, um die Auswirkungen des eutopen 
Endometriums auf die Endometriose und umgekehrt besser zu 
verstehen. Spezifische und gut darstellbare Marker des eutopen 
Endometriums könnten ermöglichen, eine Endometriose ohne 
Laparoskopie durch die Gewinnung einer Endometriumprobe zu 
diagnostizieren. So könnte mit einem weniger invasiven Eingriff eine 
Endometriose ausgeschlossen oder bestätigt und zunächst eine 
medikamentöse Therapie eingeleitet werden, bevor in einem zweiten 
Schritt die operative Sanierung nach optimaler Vorbehandlung 
durchgeführt werden könnte.  
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5 Zusammenfassung 
 
Ziel dieser Arbeit war es, das eutope Endometrium von Patientinnen 
mit Endometriose genauer zu charakterisieren. Hierzu wurden die 
beiden Isoformen A und B des Progesteronrezeptors am eutopen 
Endometrium von Patientinnen mit histologisch gesicherter Endo-
metriose (n=24) immunhistochemisch untersucht und mit der 
Rezeptor-expression von Patientinnen ohne Endometriose (n=15) 
verglichen.  
Es zeigte sich im Vergleich, dass der Progesteronrezeptor bei Endo-
metriose dysreguliert ist. Ein zyklischer Verlauf ließ sich nicht 
darstellen. Bei den Patientinnen ohne Endometriose konnte trotz ihrer 
beschriebenen Symptomatik (chronischer Unterbauchschmerz, Dys-
pareunie, Dysmenorrhoe oder Infertilität) der Verlauf der Isoformen, 
wie er für gesunde Patientinnen ohne exogenen Hormoneinfluss 
beschrieben wurde, bestätigt werden. Hierbei stieg die Expression der 
Isoformen des Progesteronrezeptors im Verlauf der Proliferations-
phase in Epithel und Stroma an. Im Verlauf der Sekretionsphase 
nahmen beide Isoformen im Epithel ab, während PR-A im Stroma 
persistierte.  
Bei Endometriose ließ sich kein zyklischer Verlauf nachweisen. Auch 
hier zeigte sich eine Persistenz des PR-A im Stroma der späten 
Sekretionsphase, doch war kein typischer Anstieg über die 
Proliferationsphase zu finden. PR-B fehlte bei Endometriose-
Patientinnen zum Teil sowohl in Proben der Proliferations- als auch 
der Sekretionsphase, während er in anderen Proben der gleichen 
Zyklusphase stark nachweisbar war. Des Weiteren zeigte die 
Betrachtung der gesamten untersuchten Gewebeschnitte, dass die 
Rezeptorexpression am gleichen Schnitt fokal deutliche Unterschiede 
zeigte, so dass verschiedene Ausschnitte desselben Gewebeschnittes 
deutlich variierten. 
Als alleiniger Marker zur Charakterisierung des eutopen Endo-
metriums bei Endometriose ist somit die Expression der Isoformen A 
63 
und B des Progesteronrezeptors nicht ausreichend. Die Dysregulation 
ihrer Expression könnte aber bei weiteren zusätzlichen Markern auf 
eine Endometriose hinweisen. Ob es sich bei den beschriebenen 
Veränderungen um einen ätiopathogenetischen Faktor oder eine 
Folge der Endometriose handelt, konnte im Rahmen dieser Arbeit 
nicht beantwortet werden und erfordert weitergehende Studien. 
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6 Anhang 
Anamnesebogen 
    <   Patienten-Klebe-Etikette   >        
 
 
 
 
Liebe Patientin,       
 
Bitte füllen Sie diesen Fragebogen aus indem Sie die jeweils zutreffende 
Antwort einkreisen, ankreuzen beziehungsweise die Felder ausfüllen. Sollte 
keine der angegebenen Antwortmöglichkeiten zutreffend sein, ergänzen Sie 
bitte in kurzen Worten Ihre Antwort.  
 
Datum: _______________ 
 
 
1. Erster Tag Ihrer letzten Monatsblutung: _______________ 
 
 
2. Alter bei Auftreten der ersten Regelblutung (Menarche):  
 
≤11     12      13     14     ≥15  Jahre 
 
 
3. Zyklusdauer (=Intervall zwischen den Monatsblutungen): 
 
<21     22-25     26-30     31-34     >35  Tage 
 
 
4. Dauer der Monatsblutung: 
 
≤ 3       4       5       6      ≥7  Tage 
 
 
5. Anzahl der Schwangerschaften: ____ 
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6. Anzahl der Geburten: ____ 
Jahr: ____  Schwangerschaftswoche: ____ 
Jahr: ____  Schwangerschaftswoche: ____  
Jahr: ____  Schwangerschaftswoche: ____ 
 
 
7. Anzahl der Fehlgeburten: ____ 
Jahr: ____  Schwangerschaftswoche: ____ 
Jahr: ____  Schwangerschaftswoche: ____  
Jahr: ____  Schwangerschaftswoche: ____ 
 
 
8. Anzahl der Schwangerschaftsabbrüche: ____ 
9. Bisherige Operationen: 
 
Art des Eingriffes __________   ______  Jahr ________  
Art des Eingriffes _________________  Jahr ________ 
Art des Eingriffes _________________  Jahr ________ 
 
 
10.  Aus welchem Grund wird bei Ihnen nun eine Bauchspiegelung 
durchgeführt? 
 
O  Schmerzen während der Menstruationsblutung 
O  Schmerzen beim Geschlechtsverkehr 
O  Unterleibsschmerzen 
O  unerfüllter Kinderwunsch 
O  andere: ______________ 
 
 
11.  Wie lange bestehen Ihre Beschwerden schon? 
 
           ≤ 3       3-6       6-12      12-24     ≥ 24   Monate 
 
Bemerkung:  
66 
12. Bitte charakterisieren Sie die Schmerzen während Ihrer   
Menstruationsblutung auf einer Skala von 0 bis 10,  
  wobei    0 …….keinen Schmerz und 
   10……..maximalen Schmerz darstellt:  
 
Tag vor der Blutung     0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
Blutungstag  1  0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
Blutungstag  2  0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
Blutungstag  3  0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
Blutungstag  4  0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
Blutungstag  5  0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
Blutungstag  6  0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
Blutungstag  7  0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
Tag nach der Blutung 0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
 
 
13.  An welchem Tag ist der Schmerz üblicherweise am intensivsten? 
 
    O  Tag vor der Blutung    
    O  Tag    1    2    3    4    5    6    7     
  O  Tag nach der Blutung  
 
     
14. Leiden Sie an Schmerzen beim Geschlechtsverkehr? Falls ja, bitte 
geben Sie die Intensität der Schmerzen an: 
 
0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
 
15. Leiden Sie an Unterleibsschmerzen die bereits länger als 3 Monate 
bestehen und chronisch anwesend sind? Falls ja, geben Sie bitte die 
Intensität der Schmerzen an: 
 
0    1    2    3    4    5    6    7    8    9   10 
 
 
67 
 
16. Nehmen Sie gegen Ihre Beschwerden Schmerzmittel? 
 
O   ja 
O   nein 
  Welche?________________________________________ 
 
 
17. Haben Sie gegen Ihre Beschwerden Hormonpräparate oder andere 
Medikamente eingenommen? 
 
O   ja 
 O   nein 
 Welche Medikamente?___________________________________ 
 
 
18. Haben Sie hormonelle Verhütungsmittel verwendet (Pille, Pillenpflaster, 
Scheidenring, Hormonspirale)? 
 
O   ja 
 O   nein 
 Welches Präparat?______________________________________ 
 
 
19. Kam es unter dieser Medikation zur Besserung Ihrer Beschwerden? 
 
O   ja 
O   nein 
Bemerkung ____________________________________________ 
 
 
20. Besteht bei Ihnen und Ihrem Partner unerfüllter Kinderwunsch? Falls ja,  
seit wann? 
_____________________________________________________ 
 
68 
21.  Ergab die Untersuchung des Samens Ihres Partners eine normale 
Zeugungsfähigkeit? 
O   ja  
 O   nein 
Bemerkung: ___________________________________________ 
 
22. Gibt es in Ihrer Familie Erkrankungen die häufig vorkommen? 
 
O   ja 
 O   nein 
Welche Erkrankungen?___________________________________ 
 
 
23.  Leidet eine Ihrer weiblichen Verwandten (Schwester, Mutter, Tante, 
Großmutter) an Endometriose? 
 
O   ja 
O   nein 
Wer?___________________________________________ 
 
 
24.  Ergänzungen Ihrerseits: 
 
______________________________________________________ 
 
 
Sollten Sie noch Fragen haben, wenden Sie sich bitte an den 
betreuenden Arzt, der gerne zur weiteren Besprechung Ihrer Fragen zur 
Verfügung stehen wird. 
 
 
Herzlichen Dank für Ihre Mithilfe! 
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